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論文内容要旨
（目的） リン酸オクタカルシウム（OCP；Ca8H2（PO4）6・5H2O） はハイドロキシアパタイト（HA） 
の前駆体であり，生理的環境下で徐々にHA へ結晶転換し，優れた骨再生能を示す。OCP に形態付
与性を与えるために，OCP と様々な天然高分子（コラーゲン（Col） ，ゼラチン（Gel）など）との
複合体を作製し生体内に埋入した結果，OCP単独で使用するよりも更に優れた骨再生能を示すこと
が報告されている。
生体の骨組織に過剰なメカニカルストレスが負荷されると，骨細胞がメカニカルセンサーとして
機能し，細胞間ネットワークを介して骨形成が抑制され，骨吸収が促進することが知られており，
人工骨埋入を行うにあたって，メカニカルストレスの存在は術後の結果を大きく左右する一因とな
る。
本研究では，非吸収性フッ素樹脂であるテフロン（polyetrafluoroethylene; PTFE） リングを利用
して，メカニカルストレス存在下もしくは緩圧下の条件下でOCP/Gel 複合体，Gel，OCP顆粒をラッ
ト頭蓋骨上に留置したときの新生骨形成，破骨細胞活性を in vivo で評価し，メカニカルストレスが
新生骨形成に及ぼす作用について評価，検討することを目的とした。
（方法） 既法に従い，湿式法にてOCP を合成した。OCP を 300~500 µmに整粒し，3wt% Gel 溶液
に添加し，凍結乾燥，乾熱滅菌を行い，ディスク状のOCP/ Gel 複合体を作製した。ラット頭蓋骨
上に緩圧（PTFEリングあり），非緩圧条件下（PTFEリングなし）にOCP/ Gel 複合体，Gel, OCP 
顆粒を留置し，8週後にラット頭蓋骨を回収した後，組織切片を作製して染色し，組織の観察と形態
計測，骨吸収に関わる細胞及び分子の定量を行った。
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（結果） OCP/ Gel 複合体をメカニカルストレス緩圧条件下に留置した群において，骨形成量が優
位に高く，母床骨と連続して形成された新生骨とOCP顆粒を中心として形成された新生骨が観察さ
れた。OCP顆粒周囲に破骨細胞が多く観察され，単位面積当たりの細胞数が非緩圧群において有意
に高かった。NFκ B 活性化受容体リガンド（Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, 
以下 RANKL） はメカニカルストレス負荷群で発現が亢進する傾向が示されたがオステオプロテジェ
リン（Osteoprotegerin, 以下 OPG） においてはメカニカルストレスとの関係性が明らかではなかっ
た。
（結論） メカニカルストレスを緩圧することで，OCP/ Gel 複合体の高い骨形成能が示された。メ
カニカルストレスの存在により破骨細胞活性が促進され，新生骨形成を抑制することが示唆された。
メカニカルストレスの存在は骨再生を実現する上で重要な因子のひとつであり，これをコントロー
ルすることでより良い結果が見込めると考えられた。
審査結果要旨
リン酸オクタカルシウム (OCP；Ca8H2(PO4)6・5H2O) はハイドロキシアパタイト (HA) の前駆体
であり，生理的環境下で徐々にHA へ結晶転換し，優れた骨再生能を示す。OCP に形態付与性を与
えるために，OCP と様々な天然高分子 ( コラーゲン (Col) ，ゼラチン (Gel) など ) との複合体を作製
し生体内に埋入した結果，OCP単独で使用するよりも更に優れた骨再生能を示すことが報告されて
いる。生体の骨組織に過剰なメカニカルストレスが負荷されると，骨細胞がメカニカルセンサーと
して機能し，細胞間ネットワークを介して骨形成が抑制され，骨吸収が促進することが知られており，
人工骨埋入を行うにあたって，メカニカルストレスの存在は術後の結果を大きく左右する一因とな
る。本研究では，非吸収性フッ素樹脂であるテフロン (polyetrafluoroethylene; PTFE) リングを利用
して，メカニカルストレス存在下もしくは緩圧下の条件下でOCP/Gel 複合体，Gel，OCP顆粒をラッ
ト頭蓋骨上に留置したときの新生骨形成，破骨細胞活性を in vivo で評価し，メカニカルストレスが
新生骨形成に及ぼす作用について評価，検討することを目的とした。
既法に従い，湿式法にてOCP を合成した。OCP を 300 ～ 500 µmに整粒し，3wt% Gel 溶液に添
加し，凍結乾燥，乾熱滅菌を行い，ディスク状のOCP/ Gel 複合体を作製した。ラット頭蓋骨上に
緩圧（PTFEリングあり），非緩圧条件下（PTFEリングなし）にOCP/ Gel 複合体，Gel, OCP 顆粒
を留置し，8週後にラット頭蓋骨を回収した後，組織切片を作製して染色し，組織の観察と形態計測，
骨吸収に関わる細胞及び分子の定量解析を行った。
OCP/ Gel 複合体をメカニカルストレス緩圧条件下に留置した群において，骨形成量が優位に
多く，母床骨と連続して形成された新生骨とOCP 顆粒を中心として形成された新生骨が観察され
た。OCP 顆粒周囲に破骨細胞が多く観察され，単位面積当たりの細胞数が非緩圧群において有意
に高かった。NFκ B 活性化受容体リガンド (Receptor activator of nuclear  factor kappa-B  ligand, 
RANKL) はメカニカルストレス負荷群で発現が亢進する傾向が示されたがオステオプロテジェリン
(Osteoprotegerin, OPG) においてはメカニカルストレスとの関係性が明らかではなかった。
メカニカルストレスの存在により破骨細胞活性が促進され，新生骨形成を抑制することが示唆さ
れた。メカニカルストレスの存在は骨再生を実現する上で重要な因子であり，良好な骨再生を得る
ためにはメカニカルストレスのコントロールが必須となることが示された。本研究は骨再生医歯学
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および臨医学歯学の分野に大きく貢献することが期待され , 博士（歯学）の学位論文として相応しい
と判断する。
